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論文内容要旨
 ゴヒ=呈
 Fヨ呆
 ヌクレオシドであるイノシンは,生体内においてアデノシンデアミナーゼによってアデノシン
 から生成される。イノシンは免疫応答制御作用や抗炎症作用を有する。
目的
 急性膵炎に対するイノシン投与の効果を実験急性膵炎モデルを用いて明らかにすること。
方法
 軽症膵炎モデルの浮腫性膵炎はWistar系雄性ラットにセルレイン50μg/kg体重を腹腔内に
 1時間毎の計7回投与して作成した(セルレイン膵炎)。重症致死性膵炎モデルの出血性壊死性
 膵炎は胆膵管内に5%タウロコール酸(1m1/kg体重)を逆行性に注入して作成した(TCA膵
 炎)。イノシン(1,10,100,200mg/kg体重)は膵炎誘導の30分前または1時間後に腹腔内投
 与した。血清アミラーゼ値,膵浮腫(wet/dryratio),組織myeloperoxidase(MPO)活性,組
 織像,組織サイトカイン濃度により膵炎像を評価した。
結果
 イノシンの前投与はセルレイン膵炎における血清アミラーゼ値,組織MPO活性,組織
 cytokine-inducedneuむrophilchemoattractant-1濃度の上昇を抑制した。組織上は,膵腺房細
 胞空胞化と膵への炎症細胞浸潤が抑制され,肺胞壁肥厚と肺への炎症細胞浸潤が軽減した。イノ
 シンによるこれらの病態改善効果は後投与においても認められた。イノシンはTCA膵炎に対し
 ても,膵ならびに肺への炎症細胞浸潤を抑制した。
結論
 イノシンは実験急性膵炎モデルの膵,肺障害を改善させ,急性膵炎の治療薬となり得る可能性
 が示唆された。
 一434一
 審査結果の要旨
 重症急性膵炎は高い死亡率を有する疾患であり,新たな治療薬の開発が急務である。イノシン
 は内因性のプリンヌクレオシドであり,近年,敗血症,急性肺障害,急性腸炎などの種々の炎症
 性疾患実験モデルに対して強力な抗炎症作用を示し,その生存率を改善させたと報告されている。
 本研究は,急性膵炎に対するイノシンの効果について実験急性膵炎モデルを用いて明らかにする
 ことを目的とした。
 急性膵炎モデルとして,非致死性の浮腫性膵炎(セルレイン膵炎)および致死性の出血壊死性
 膵炎(タウロコール酸(TCA)膵炎)を用いた。Wistar系雄性ラットの腹腔内にセルレイン
 (50μg/kg)を1時間毎の計7回投与することによりセルレイン膵炎を,また5%タウロコール
 酸(1ml/kg)を胆膵管に逆行性に注入することによりTCA膵炎を作成した。イノシン(1,10,
 100,200mg/kg)は,膵炎作成30分前または1時間後に腹腔内に投与した。血清アミラーゼ値,
 膵浮腫(we七/dryratio),組織myeloperoxidase(MPO)活性,組織像,組織サイトカイン濃
 度により膵炎像を経時的に評価した。また,イノシン(100mg/kg)を正常ラットの腹腔内に投
 与し,イノシンの膵血流に対する影響について評価した。
 イノシン(100mg/kg)の前投与はセルレイン膵炎における血清アミラーゼ値,組織MPO活
 性,組織cytokine-inducedneutrophilchemoat七ractant-1(CINC-1)濃度の上昇を抑制した。
 組織上,膵腺房細胞空胞化,膵への炎症細胞浸潤が抑制され,肺胞壁肥厚,肺への炎症細胞浸潤
 が軽減した。これらの効果はイノシンの後投与でも認められた。また,TCA膵炎に対しても,
 イノシシ(200mg/kg)投与により組織への炎症細胞浸潤が抑制された。イノシンの抗炎症作用
 には一部でCINC-1抑制を介した機序が考えられた。正常ラットにイノシン(100mg/kg)を投
 与すると,1-3時間後に約22%の膵血流の増加が認められ,膵炎の病態改善の一要因となっ
 ていると考えられた。以上,イノシンはセルレイン膵炎ならびにTCA膵炎の2つの実験急性膵
 炎モデルにおいて膵炎像を改善させた。イノシンは今後,急性膵炎の治療薬としてなり得る可能
 性が示唆された。
 論文内容は以.上であるが,審査の結果,予備審査で指摘された論文の不備が適切に修正されて
 おり,本論文内容が学位に十分値することが確認された。
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